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摘　 要　 目的:探讨左乙拉西坦用于儿童癫痫的药效、血药浓度与剂量的关系,为左乙拉西坦的儿童用药提供一定的参考。 方法:
采用 NONMEN 软件和 Oracle

 

crystal
 

ball 软件,对左乙拉西坦血药浓度和癫痫发作频率进行分析。 结果:NONMEM 软件分析结果

显示,随着左乙拉西坦血药浓度的增加,疗效趋于变好;癫痫控制概率为 50%时,对应的血药浓度为 24
 

μg / mL;当血药浓度达到

36
 

μg / mL 时,癫痫控制概率升高不明显。 Oracle
 

crystal
 

ball 软件分析结果显示,左乙拉西坦治疗儿童癫痫的最佳用药剂量为 20 ~
48

 

mg / (kg·d)。 结论:左乙拉西坦的血药浓度与疗效具有一定的相关性,但不是药物浓度越高,疗效越好,治疗儿童癫痫需要个

体化用药。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

correlation
 

between
 

efficacy,
 

blood
 

concentration
 

and
 

dose
 

of
 

levetiracetam
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

epilepsy,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

certain
 

reference
 

for
 

the
 

medication
 

of
 

levetiracetam
 

in
 

children.
 

METHODS:
 

Levetiracetam
 

blood
 

concentration
 

and
 

epilepsy
 

frequency
 

were
 

analyzed
 

by
 

NONMEN
 

software
 

and
 

oracle
 

crystal
 

ball
 

software.
 

RESULTS:
 

NONMEM
 

software
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

efficacy
 

tended
 

to
 

become
 

better
 

as
 

the
 

levetiracetam
 

blood
 

concentration
 

increased.
 

When
 

the
 

epilepsy
 

control
 

rate
 

was
 

50%,
 

the
 

corresponding
 

blood
 

concentration
 

was
 

24
 

μg / mL.
 

When
 

the
 

blood
 

concentration
 

reached
 

36
 

μg / mL,
 

the
 

increase
 

of
 

epilepsy
 

control
 

rate
 

was
 

not
 

significant.
 

Analysis
 

results
 

of
 

oracle
 

crystal
 

ball
 

software
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

dosage
 

of
 

levetiracetam
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

epilepsy
 

was
 

from
 

20
 

mg / (kg·d)
 

to
 

48
 

mg / (kg·d).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

levetiracetam
 

has
 

a
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

efficacy,
 

but
 

it
 

is
 

not
 

that
 

the
 

higher
 

the
 

drug
 

concentration,
 

the
 

better
 

the
 

efficacy.
 

The
 

treatment
 

of
 

epilepsy
 

in
 

children
 

requires
 

individualized
 

medication.
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　 　 左乙拉西坦(levetiracetam,LEV)为常见的抗癫痫药,主要

用于儿童及成人部分性和全面性癫痫的单药和添加治疗[1] 。
儿童常用剂量为 15~30

 

mg / (kg·d),起始剂量为 10
 

mg / (kg·d),
最大剂量为 60

 

mg / (kg·d) [1] 。 LEV 为线性药动学,主要经肾

脏排泄,肾脏功能影响其清除率;在儿童体内的半衰期为 5 ~
7

 

h,在儿童体内的清除率比成人高 30% ~ 40%
 [2-6] 。 LEV 作为

儿童常见抗癫痫药,以单独使用及联合用药的方式被广泛用

于临床,近年来关于 LEV 治疗儿童癫痫的研究甚多[7-12] 。 本

研究在上述研究的基础上,对 LEV 的用药情况、血药浓度及疗

效进行相关阐述。

1　 资料与方法

1. 1　 资料来源

选取 2009 年 6 月至 2020 年 1 月就诊于北京大学第一医

院儿科进行规律治疗的癫痫患儿 202 例,年龄为 1 个月至

14 岁。 根据患儿的临床表现和脑电图确诊为癫痫,采用高效

液相色谱法(HPLC)检测 LEV 血药浓度[13] ;大部分患儿依从

性良好。 在治疗期间,收集患儿资料,包括生物学资料,如姓

名、性别、年龄、身高及体重等;服药资料,如维持剂量、末次服

药时间(采集血药浓度前最后 1 次服药时间)、联合用药及剂

量等;取血资料,如取血时间、取血次数;发作类型及频率;治
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疗效果等。
1. 2　 软件分析

用非线性混合效应模型(NONMEN)软件建立群体药效学

模型,根据服药剂量和发作频率数据的分布采用 Oracle
 

crystal
 

ball 软件进行模拟,分别得到 5
 

000 个服药剂量点和相对应的

发作频率点。 进行最佳剂量的运算和分析。
1. 3　 药效学指标

临床评价抗癫痫疗效(即疗效评分)以维持剂量开始发作

次数减少百分比为主要标准,共分为 5 级。 1 级:完全控制,无
发作,发作次数减少 100%;2 级:显效,发作次数减少> 75%;
3 级:有效,发作次数减少>50% ~ 75%;4 级:效差,发作次数减

少<25% ~ 50%;5 级:无效,发作次数减少< 25%;分别以数字

1—5 表示,在软件运算中进行标注。 观察记录疗效至少 2 周

以上(从口服维持剂量开始计时)。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 统计软件进行分析,不同用药疗效等计数

资料采用率(%)表示,进行 χ2 检验,P<0. 05 为差异有统计学

意义。
2　 结果
2. 1　 患儿一般资料及用药情况

患儿一般资料及用药情况见表 1。
表 1　 患儿一般资料及用药情况

Tab
 

1　 General
 

information
 

and
 

medication
 

of
 

the
 

children
项目 最小值 最大值 平均值
年龄 / 岁 0. 2 14 5. 80
体重 / kg 4 69 22. 41
血药浓度 / (μg / mL) 3. 6 56. 78 26. 73
日剂量 / (mg / kg) 9. 0 71. 20 37. 24

2. 2　 NONMEN 软件分析结果

经过 NONMEM 软件分析,可得到血药浓度与疗效评分的

关系图:随着血药浓度的增加,疗效评分的趋势越好;同时,可
得到血药浓度与癫痫控制概率的关系图:癫痫控制概率为

50%时,对应的血药浓度为 24
 

μg / mL, 当血药浓度达到

36
 

μg / mL 时,疗效的概率增加不明显,见图 1—2。

图 1　 LEV 药物浓度与疗效分级评分的关系
Fig

 

1　 Relationship
 

between
 

levetiracetam
 

blood
 

concentration
 

and
 

efficacy
 

grading
 

score

2. 3　 Oracle
 

crystal
 

ball 软件分析结果

2. 3. 1　 服药剂量分布图:LEV 服药剂量分布见图 3,横坐标为

服药剂量[mg / (kg·d)],纵坐标为其频数分布,由图可知,服

图 2　 LEV 药物浓度与癫痫控制概率的关系
Fig

 

2　 Relationship
 

between
 

levetiracetam
 

blood
 

concentration
 

and
 

epilepsy
 

control
 

rate

图 3　 LEV 服药剂量分布
Fig

 

3　 Levetiracetam
 

dose
 

distribution

药剂量与频数接近正态分布。
2. 3. 2　 癫痫控制率分布图:见图 4,横坐标为癫痫控制率,纵坐

标为其频数分布,由图可知,癫痫控制率与频数为偏态分布。

图 4　 癫痫控制率分布
Fig

 

4　 Epilepsy
 

control
 

rate
 

distribution

2. 3. 3　 最佳治疗剂量分布图:LEV 服药剂量与癫痫控制概率

的关系见图 5,横坐标为服药剂量[ mg / ( kg·d)],纵坐标为癫

痫发作次数减少频率。 根据软件结果,可得出 LEV 治疗儿童

癫痫的最佳用药剂量为 20 ~ 48
 

mg / (kg·d)。 癫痫发作频率缓

解 50%时,对应的剂量为 20
 

mg / (kg·d);癫痫发作缓解率达到

80%时,对应的剂量为 45
 

mg / ( kg·d)。 日剂量> 48
 

mg / kg 以

后,癫痫发作频率没有明显改变。
2. 4　 单药及联合用药情况

在所收集的病例中,其中全身强直发作 88 例,部分性发

作 73 例,痉挛发作 15 例,失神发作 26 例。 LEV 单药治疗

75 例,LEV 联合丙戊酸钠( VPA) 83 例, LEV 联合拉莫三嗪

(LTG)44 例。 LEV 单药组、LEV 联合 LTG 组及 LEV 联合 LEV
组患者有效率的差异无统计学意义( χ2 = 0. 37,P = 0. 831 >
0. 05),见表 2。
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图 5　 LEV 服药剂量与癫痫控制概率的关系
Fig

 

5　 Relationship
 

between
 

levetiracetam
 

dose
 

and
 

epilepsy
 

control
 

rate

表 2　 不同给药方案患儿的疗效比较
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

in
 

children
 

with
 

different
 

dose
 

regimens
组别 病例数 无效 / 例(%) 有效 / 例(%)
LEV+VPA 组 83 10 (12. 05) 73 (87. 95)
LEV+LTG 组 44 7 (15. 91) 37 (84. 09)
LEV 组 75 10 (13. 33) 65 (86. 67)
合计 202 27 (13. 37) 175 (86. 63)

2. 5　 安全性

目前所收集的 202 例患儿中,大部分患儿耐受性良好

(173 例未见明显不良反应)。 出现的药品不良反应轻微,主
要为情绪反应 ( 10 例)、发作频率增加 ( 8 例) 和头晕头痛

(11 例)。 除发作频率增加的患儿停药外,其余均为一过性反

应,随着用药时间的持续,不良症状消失。
3　 讨论

目前,临床上对于儿童癫痫主要采用抗癫痫药治疗,儿童

的生长发育变化快,癫痫的发作类型及药物治疗效果都较其

他年龄段更复杂[14-18] 。 因此,近年来对儿童癫痫常见药物治

疗的临床研究有多样化特点。 LEV 自 2007 年引入国内,目前

被广泛用于儿童癫痫的治疗。 本研究通过回顾性分析病例,
对联合用药、药物剂量、药物疗效和血药浓度等进行综合分

析。 本研究中,全身强直发作 88 例,部分性发作 73 例,痉挛发

作 15 例,失神发作 26 例;LEV 单药治疗 75 例,LEV 联合 VPA
 

83 例,LEV 联合 LTG
 

44 例;用 SPSS
 

23. 0 软件的 χ2 检验分析

不同用药的疗效,结果显示, LEV 单药与 LEV 联合 LTG 及

LEV 的疗效无明显差异。
本研究建立了我国儿童 LEV 群体药动学模型及经济性分

析[19] 。 体重为影响我国儿童 LEV 清除率的最重要因素,年龄

和联合用药也有影响[20] 。 在此基础上,经过 NONMEM 软件

对 LEV 的服药剂量、联合用药、血药浓度和药效学进行分析,
随着血药浓度的增加,疗效评分的趋势越好。 同时,使用

Oracle
 

crystal
 

ball 软件进行分析,根据 LEV 服药剂量和癫痫控

制概率数据的分布进行模拟,分别得到 5
 

000 个服药剂量点和

相对应的癫痫控制概率点。 癫痫控制概率为偏态分布,服药

剂量为近正态分布,可以得出发作频率缓解 50%时,对应的剂

量为 20
 

mg / (kg·d);发作缓解率达到 80%时,对应的剂量为

45
 

mg / (kg·d);日剂量>48
 

mg / kg 以后,发作频率没有明显改

变。 LEV 单药治疗儿童癫痫的有效血药浓度为 12~ 46
 

μg / mL,
单药治疗成本低,患者依从性好,药品不良反应少,因此,提倡

LEV 单药治疗儿童癫痫。 若临床效果不佳,可联合应用其他

抗癫痫药。

服用 LEV 控制癫痫效果良好的患儿,在血药浓度检验值

参考区间之内,随着药物浓度接近高限,不良反应发生率升

高。 随着药物浓度接近低限,临床效果则相对不明显。 血药

浓度高者,疗效相对好。 但因为个体差异,患儿对药物的反应

不同,低血药浓度下临床疗效好或低血药浓度下出现药品不

良反应的情况也存在,高血药浓度下临床疗效不佳或无药品

不良反应亦有发生。 因此,在患儿治疗过程中,针对每例患儿

制定不同的方案,个体化治疗很重要。 药物的血药浓度、服药

剂量等,只是药物治疗过程中参考的 1 个方面。 应密切关注

患儿对药物的反应,根据临床效果、药物浓度,调节用药剂量,
观察不良反应,达到有效控制癫痫发作的目的。

癫痫的治疗过程是多方面、多因素互相影响,与发作类

型、药物剂量、药物浓度、依从性、病程和生活习惯等密切相

关。 在数据搜集过程中,病例样本量偏少为本研究的不足之

处。 但本研究从血药浓度、用药剂量方面进行了分析和阐述,
尽量为一线医师提供有意义的信息作为参考。
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